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RESUMEN:

Se define rabdomiélisis como la muerte de las fibras musculares estriadas, un fenémeno que puede obedecer a multiples causas de
diversa indole, incluyendo agotamiento energético del miocito, lesion fisica del mismo, miotoxicidad directa por firmacos, toxinas,
procesos infecciosos e inflamatorios, drogas ilicitas, trastornos hidroelectroliticos y endocrinos. A pesar de la heterogeneidad de
su etiologfa, los procesos moleculares subyacentes a la rabdomidlisis tienden a converger en la disregulacién del metabolismo
intracelular del calcio —el cual es esencial para la contraccién muscular—, que conlleva ala activacién de lipasas, proteasas, disfuncién
mitocondrial y estrés oxidativo, finalizando en la muerte del miocito. La rabdomidlisis se acompafia de un sindrome clinico amplia-
mente variable, caracterizado por desequilibrios electroliticos, elevacién de creatinkinasa sérica, y especialmente insuficiencia
renal aguda debido al efecto nefrotéxico ejercido por la mioglobina liberada de los miocitos lesionados. Esta revision describe los
mecanismos fisiopatolégicos observa- dos durante la rabdomilisis y su impacto en la funcién renal.

PALABRAS CLAVE: Rabdomidlisis, Muerte Celular, Fibra Muscular, Mtsculo Estriado, Mioglobina, Insuficiencia Renal Aguda.

ABSTRACT:
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Rhabdomyolisis is defined as the death of striated muscle fibers, a phenomenon that may occur in response to various causes,
including myocyte energy depletion, physical cell injury, direct myotoxicity by drugs, toxins and infectious and inflammatory
processes; drugs of abuse, hydroelectrolytic and endocrine disorders. Despite the widely heterogeneous etiologies, the molecular
mechanisms underlying rhabdomy- olysis tend to converge in dysregulation of intracellular calcium metabolism —which is essential
for muscle contraction—, leading to activation of lipases and proteases, mitochondrial dysfunction and oxidative stress, finalizing
in myocyte death. Rhabdomyolysis is accompanied by a broadly variable clinical syndrome characterized by electrolytic disorders,
elevated serum creatine kinase, and especially acute kidney injury due to the nephrotoxic effect exerted by myoglobin released
from destroyed myocytes. This review describes the patho- physiologic pathways observed during rhabdomyolisis and its impact
on renal function.

KEYWORDS: Rhabdomyolysis, Cell Death, Muscle Fiber, Striated Muscle, Myoglobin, Acute Kidney Injury.

INTRODUCCION

La etimologia del término “rabdomidlisis” deriva del griego rabdo- “estriado”, myo- “musculo”, y -lisis,
“descomposicion”, lo cual describe el proceso de muerte celular de las fibras musculares estriadas esqueléticas,
el cual se considera altamente complejo y que obedece a multiples causas y suele acompanarse de un
sindrome clinico caracteristico generado por la presencia de diversos componentes intracelulares lesivos en la
circulacién sanguineal. El sindrome ha sido observado desde tiempos biblicos2, en el Antiguo Testamento
se hace referencia a una plaga que afecto a los Israclitas durante su éxodo desde Egipto posterior al consumo
abundante de codornices (Libro Ntimeros 11:31-35), donde el consumo de estas aves conlleva a midlisis
debido a la intoxicacién con la hierba conium maculatum, consumida por las codornices durante su
migracion en primavera3.

Descripciones mds detalladas se encuentran en la literatura médica del siglo pasado, reportadas por
Bywaters et al.,4 durante la IT Guerra Mundial, describiendo un grupo de cuatro pacientes que quedaron
sepultados bajo escombros tras el bombardeo Nazi a Londres en 1940; estos pacientes seguian una evoluciéon
similar, en la cual habian permanecido enterrados durante varias horas, ejerciendo presiéon sobre una
extremidad. Al principio solo exhibian inflamacién, parestesia e hipoalgesia del 4rea afectada y lesiones
cutdneas tipo ronchas o urticaria; posteriormente se observé necrosis progresiva de grandes masas musculares
comprometidas en el aplastamiento. Eventualmente estos pacientes fallecieron debido a falla renal aguda,
causa comprobada durante la evaluacién post-mortem, donde se evidencié lesién renal de tipo degenerativa
en el tibulo contorneado proximal, mientras que en la porcién mas distal de la nefrona se apreciaba un
pigmento marrén -mioglobina- en preparaciones sin colorear similar a la de los corpusculos sanguineos.

La rabdomidlisis (RM) ocurre aproximadamente en un 85% de los pacientes con lesiones traumdticas5,
aunque existen otras causas menos comunes como lo son las deficiencias enzimaticas, anomalias electroliticas,
enfermedades infecciosas, medicamentos, toxinas y endocrinopatias6. En cualquiera de los casos, la ruptura
de la membrana de las células musculares y la eventual elevacién plasmaitica de los componentes intra-
miociticos, conlleva a una presentacion clinica que puede variar desde una forma asintomatica con elevacion
de la creatin kinasa (CK) hasta cuadros més severos con alteraciones electroliticas, hipovolemia, acidosis
metabolica, trastornos de la coagulacion y falla renal aguda asociada a depésito de mioglobina7.

Esta revision pretende resumir los aspectos estructurales y fisioldgicos bdsicos del miocito estriado
esquelético, y describir los mecanismos moleculares implicados en el fenémeno celular de la RM.

EL cALCIO COMO REGULADOR CLAVE DE LA FISIOLOGIA DE LA FIBRA MUSCULAR

El musculo esquelético representa aproximadamente el 40% de la masa corporal total y desempefia gran
variedad de funciones, entre las cuales destacan su rol indispensable en el metabolismo —constituyendo
aproximadamente 30% del gasto metabdlico basal en adultos8- y su papel como generador de energia motriz
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en el sistema osteomuscular, permitiendo la locomocién9. En este aspecto, el calcio idnico (Ca2+) juega un
rol clave, no sélo como acoplador del proceso fisioldgico de la excitacidn-contracciéon muscular, sino como
mediador fisiopatoldgico en la muerte de la fibra muscular10.

Cada fibra muscular (o miocito) contiene en su citoplasma (o sarcoplasma) miofibrillas, conjuntos
de proteinas altamente organizadas en filamentos gruesos y delgados, constituidos por miosina y actina,
respectivamentel 1. El deslizamiento de los filamentos de actina sobre los de miosina origina el acor- tamiento
de la fibra observado durante la contracciénll. Este deslizamiento es dirigido por el “golpe de poder” que
sucede a través de la capacidad ATPasa de las cabezas de la miosina tras su unién ala actinal2. Sin embargo, en
estado de reposo los sitios de unidn a miosina estan cubiertos por el complejo tropomiosina-troponinal2,13.
En este escenario, el Ca2+ es esencial ya que su unién a la subunidad C de la troponina es la que origina
modificaciones en su estructura que permiten la revelacion de los sitios de unién a miosina en la superficie
de la actinal3.

Como eslabon clave en la contraccién muscular, el Ca2+ estd sujeto a varios sistemas de estricta
regulacién. En condiciones de reposo, el sarcoplasma posee una concentracién de Ca2+ insuficiente para
propiciar la contraccién, la cual se eleva exponencialmente ante el desencadenamiento de la contraccién14.
Simultdneamente, la bomba antiportadora 2Na+/ Ca2+ ATPasa mantiene este estado exportando un ion
Ca2+ al espacio extracelular (EEC) a cambio de dos iones Na+ que ingresan al espacio intracelular (EIC)15.
En contraste, para la contraccién se requiere el flujo masivo de Ca2+ hacia el sarcoplasma, proveniente
del sistema sarcotubular (SS) — constituido por el reticulo sarcoplasmico (RS) y los tubulos T (TT)- que
es posible gracias a su disposicién espacial y funcionall6. Los TT inician como una continuacién de la
membrana celular del miocito o sarcolema, extendiéndose de manera transversal al eje de las fibras musculares
que envuelven, asemejando una red perforada por estas células. Asimismo, cada T'T es adyacente alos tibulos
longitudinales que conforman al RS que también rodean a los miocitos, formando una cortina irregularl7.
Paralelamente a ambos lados de los TT, los tubulos longitudinales del RS convergen y conforman estructuras
igualmente transversas, denominadas cisternas terminales, que poseen grandes depdsitos de Ca2+ asociado
a calsecuestrina, una proteina de unién con baja afinidad, permitiendo su rdpida disociacién y transportel8.

Estos depdsitos de Ca2+ son liberados al sarcoplasma ante la presencia de un potencial de accidn,
representando el fundamento del fendmeno de acoplamiento excitacién-contracciénl0. En este sentido,
el potencial de accidén que aparece en el sarcoplasma posterior a estimulacién por una moto- neurona —
causado por el influjo de Na+- puede propagarse rapidamente a través de los T'T gracias a su situacién como
extensiones del sarcolema. De esta manera, los T'T pueden distribuir el potencial de accién no sélo a todos
los miocitos envueltos por el SS, sino también a través del RS hasta las cisternas terminales, donde generan
la liberacién del calcio hacia el sarcoplasmalé. Este flujo sucede mediante el receptor de dihidropiridina, un
canal de Ca2+ voltaje-dependiente muscular y fundamentalmente dictan las propiedades motrices de los
mismos24. Alteraciones estructurales o funcionales en alguno de los componentes celulares y energéticos que
aseguran la apropiada circulacién de Ca2+ en el complejo miocito-SS pueden predisponer o precipitar el
inicio de la RM25.

En este escenario la mioglobina juega un papel fundamental, como almacenadora y donadora esencial de
oxigeno23. Esta es una hemoproteina citoplasmitica de alto peso molecular26 que permite el paso de este
i6n ante la despolarizacién del 17.200 daltons constituida por una cadena polipeptidica SS19. El receptor
de rianodina, un canal de Ca2+ no voltaje- dependiente, parece depender de un ligando, que podria ser el
mismo calcio idnico en el sarcoplasma20; ver (Figura 1).
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Figura 1. Representacién esquemadtica del transporte del calcio dentro del musculo y
relacién entre la contraccion muscular, el transporte de iones y requerimientos energéticos.

Las concentraciones basales de calcio son mantenidas por la2Na+/Ca2+ ATPasa. Durante la contraccién
hay flujo masivo de este ion a través de los receptores de dihidropiridinay de rianodina. La contraccién finaliza
con el retorno de los niveles de Ca2+ a niveles basales, por la Ca2+ /Mg2+ ATPasa y la Ca2+ ATPasa. El
ATP es la molécula esencial durante la contraccién, sus demandas son cubiertas por los sistemas donadores
de fosfato.

(a) 2Na+/Ca2+ ATPasa, (b) Ca2+ /Mg2+ ATPasa (c) Receptor de dihidropiridina, (d) Receptor de
rianodina, (¢) Ca2+ ATPasa Cr: creatina, PCr: fosfocreatina.

tinicade 154 aminodcidos, organizada en 8 a-hélices que encierran al grupo prostético hemo, que se localiza
entre dos residuos de histidina, His64 y His93. Es este residuo hemo el que capta el oxigeno, en complejos
anillo de porfirina: iones de hierro27. La mioglobina es expresada sélo encardiomiocitos y fibras musculares
esqueléticas oxidativas28. La mioglobina, recibe su nombre por las similitudes estructurales y funcionales con
la hemoglobina, e incluso parecen descender de un gen ancestral comin29. Ambas captan oxigeno de manera
reversible y facilitan su transporte hacia la mitocondria ante un incremento en la demanda metabdlica o
ante estados hipdxicos; no obstante, la mioglobina se une al oxigeno mucho mas dvidamente, y la cinética de
su disociacién es escasamente modificable por factores ambientales, a diferencia de la curva de disociacion
oxigeno-hemoglobina30

ETIOLOGIA DE LA RABDOMIOLISIS: MULTIPLES RUTAS A UN MISMO DESTINO

La disrupcién del trafico de Ca2+ es el punto de convergencia de la mayoria de las causas de RM,
desencadenando la activacién de cascadas enzimdticas pro-muerte celular31. Estas etiologias pueden
clasificarse artificialmente en RM por trauma fisico y RM por agotamiento energético, segun los rasgos
fisiopatoldgicos que predominan en cada situacién (Tabla 1). Adicionalmente, una extensa tercera categoria
engloba un grupo muy heterogéneo de causas que, si bien suelen depender de la deplecién energética
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en proporciones variables, tienden a ser multifactoriales e incluir mecanismos miotéxicos directos e
independientes.

La contraccién muscular finaliza con la normalizacién de los niveles de calcio en el sarcoplasma, al
ser transportados de regreso al RS. Esta movilizacién sucede a través de una bomba de tipo simporte
de Ca2+/Mg2 ATPasa en la membrana plasmdtica, asi como en el reticulo sarcopldsmico donde se
expresa una Ca2+ ATPasa2l. Adicionalmente, las mitocondrias en los miocitos pueden contribuir a la
regulacién del Ca2+ en el EIC, pues también expresan tanto la bomba an- tiportadora 2Na+/Ca2+ ATPasa
como la bomba simportadora Ca2+/Mg2 ATPasal5. Debido a la ATP-dependencia de estos sistemas
reguladores en el sarcolema y la mitocondria, el ATP es una molécula esencial en la fisiologia muscular de
manera paralela al Ca2+, en el inicio, ejecucion, finalizacién de la contracciéon muscular y estabilizaciéon
del potencial en reposo. Los requerimientos de ATP son cubiertos por sistemas donadores de fosfato —
creatinkinasa-fosfocreatina22— y oxigeno —mioglobina23- al igual que potentes maquinarias enzimaticas
para la degradacion de dcidos grasos y glucosa, que se expresan en proporciones diferentes en cada grupo

1. Rabdomidlisis por Trauma Fisico

Estas causas implican la pérdida de la continuidad del sarcolema debido a la accién de un agente fisico
externo32. Aunque los primeros casos de RM se describieron a partir de causas traumaticas, actualmente
es mds frecuente en forma subclinica caracterizada por presentar ligeras elevaciones de CK, usualmente tras
accidentes de trdnsito33,34. La RM traumdtica es de particular importancia durante catdstrofes naturales,
colapsos de edificaciones y escenarios bélicos, donde el Sindrome de Aplastamiento es mucho méds comin35.
Si bien la pérdida de la integridad estructural del sarcolema por si sola provoca la muerte celular y libera el
contenido de los miocitos al torrente sanguineo, el proceso puede ser acelerado y amplificado por el Ca2+.
En efecto, la concentracion de Ca2+ en el EIC es 10.000 veces menor que la del EEC, por lo cual la pérdida
de la continuidad del sarcolema acarrea un influjo masivo de Ca2+ al EIC segtin su gradiente electroquimico,
activando los mecanismos de muerte celular dependientes de Ca2+ 36.

2. Rabdomiflisis por Agotamiento Energético

Este grupo engloba situaciones en las cuales la demanda energética del miocito no puede ser cubierta,
lo cual desencadena la activacién de diversos mecanismos de muerte ce- lular6; siendo las mds frecuentes
aquellas por esfuerzo fisico excesivo37. La deficiencia en el aporte de ATP resulta en la disfuncién de los
transportadores idnicos de membrana, tales como la disfuncién de labomba antiportadora Na+/K+ ATPasa
—que en condiciones normales exporta Na+ al EEC e importa K+ al EIC- tras el déficit energético genera
un aumento de Na+ en el sarcoplasma que, ademés de causar edema celular, amplifica la actividad de la
bomba antiportadora 2Na+/ Ca2+ ATPasa, elevando la concentracion sarcopldsmica de Ca2+ y activando
subsecuentemente las cascadas pro-muer- te celular38. Adicionalmente, la bomba simportadora de Ca2+/
Mg2 ATPasa, que en este escenario es incapaz de exportar estos iones de regreso al SS36, representa un
mecanismo patogénico de “relevo” tras el fracaso temprano de la Na+/K+ ATPasay 2Na+/Ca2+ ATPasa.

Notablemente, la RM por esfuerzo fisico se caracteriza por ser multifactorial en su patogénesis. Entre las
condiciones que participan en este contexto (adicionales a la deplecién de ATP) se encuentra la ausencia de
acondicionamiento fisico, siendo este caso de RM mds frecuente en individuos sin antecedentes de actividad
fisica habitual, aunque puede suceder incluso en atletas39. La realizacién de actividad fisica en ambientes
muy célidos o humedos potencia la pérdida de liquidos y electrolitos, fundamentalmente K+, a través de
la sudoracion. Debido a que el K+ parece ser un importante mediador de la vasodilatacién en las arterias
irrigadoras de los grandes grupos musculares40, la disminucidn en su concentracién puede atenuar este efecto
y agravarse ante la hipovolemia derivada de la sudoracién, resultando en un decremento severo del aporte
sanguineo al musculo41.
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También parece participar un componente inmunoldgico, como lo es la elevaciéon de IL-6 2 Este
fenémeno se ha asociado a una mayor activacién de linfocitos Th17, con incremento en la secrecion de
IL-17 e IL-23, ligadas a una mayor concentracion sérica de mioglobina, mieloperoxidasa y sSRANKL, lo cual
sugiere que estos mediadores pudieran promover dano muscular a través de neutréfilos activados tras un
ejercicio intenso43. Ademds, la RM por esfuerzo fisico parece precipitarse con mas frecuencia posterior a
la administracién de suplementos dietarios ricos en creatina, cafeina, efedra y sus derivados, entre otros44,
aunque su vinculo etiopatogénico con la RM no se ha precisado45. Finalmente, en individuos con anemia
o rasgo falciforme, la hipoxemia relativa propia del esfuerzo fisico puede precipitar vasooclusién regional,
restringiendo la irrigacion a grupos musculares46.

Otras causas importantes de RM por agotamiento energético se relacionan con la disregulacién de la
temperatura corporal, como la Hipertermia Maligna, el Sindrome Neuroléptico Maligno, y el Sindrome
Serotoninérgico, que como rasgo comun comparten hipertonia muscular y aceleraciéon del metabolismo
oxidativo que puede llevar a RM si estas demandas no pueden ser alcanzadas47. Si bien una predisposicion
genética parece explicar la patogenia de RM en la Hipertermia Maligna —con al menos 6 loci de interés, siendo
el més prominente el gen RYR1, codificador del receptor de rianodina48— el vinculo fisiopatolégico entre
los otros dos trastornos y la RM atin no ha sido esclarecido49. Por otro lado, la hipotermia también se ha
relacionado con RM, probablemente debido a vasoconstriccion intensa o hipoxia general50.

Por su parte, otras causas relacionadas al agotamiento energético involucran interferencias directas
sobre vias metabdlicas del miocito, resultando en menor sintesis de ATP, como se ha observado en
miopatias metabdlicas congénitas —entre las cuales la deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa es la més
frecuenteS1- y tras la exposicién a agentes disruptores de la cadena respiratoria o desacoplantes de la
fosforilacion oxidativa52. Por tltimo, cualquier situacion que implique hiperactividad neuromuscular, como
estatus epiléptic053, estatus asmaticoS4 y agitacion neuropsiquicaS5, pueden asociarse a RM en su curso.

3. Otras causas de Rabdomidlisis

Drogas de Abuso

Este grupo de drogas representa una de las principales causas de RM, y se caracterizan por propiciar
distintas condiciones que en conjunto finalizan en el desencadenamiento de RM56. El etanol inhibe el trafico
de Ca2+ hacia el RS, provoca disfuncién de las bombas ATPasa y altera el metabolismo de carbohidratos en
miocitos57. Adicionalmente, los sujetos alcohdlicos suelen poseer algin grado de malnutricién, resultando
en menores reservas de glucégeno y ATP que empeora el prondstico58; asi mismo se ha reportado que en
sujetos con delirium tremens —que cursan con temblor e hipertonicidad prolongada puede conllevara RM59.
Por su parte la cocaina y adulterantes utilizados en su preparacién60 parecen capaces de iniciar un mecanismo
miotdxico directo61 y favorecer isquemia en masas musculares a través de su efecto vaso constrictor62. Ms
alld de esto, la cocaina parece disminuir la expresion de receptores de dopamina, predisponiendo ala aparicion
de distonia e hipertermia63, este mecanismo es compartido con las anfetaminas, las cuales ademas se asocian
a senalizacién dopaminérgica y noradrenérgica incrementada57, e hiperactividad neuropsiquica, largos
periodos de vigilia y disminucién del apetito57, factores que en conjunto restringen el aporte energético y
elevan los requerimientos en el tejido muscular64,65. Por tltimo, las fenilciclidinas parecen favorecer la RM
s6lo a través de su accién como simpatomiméticos, causando mayor gasto de ATP y a menudo asocidndose
a mayor practica de actividad fisica66.

Miotoxinas Directas

Algunas drogas pueden ejercer efectos deletéreos directos sobre el miocito, este es el caso de las estatinas
y fibratos, que ocupan el segundo lugar en frecuencia como causas de RM56. Las estatinas inducen la
expresion de calmodulina y enzimas proteoliticas, al igual que incrementan la actividad de la via ubiquitina-
proteasoma en los miocitos67. Por otro lado, el mecanismo lesivo de los fibratos es menos claro, aunque
parecen generar dafio nuclear condicionando sobreexpresiéon de PPAR-068. Ambas drogas poseen un efecto
aditivo sobre el riesgo de RM, y en general su uso concomitante no se recomienda69. De manera similar, se
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han reportado casos de RM asociada a antiretrovirales, en particular tenofovir70y en asociacién a estatinas7 1,
cuyos mecanismos subyacentes se desconocen. Otro firmaco miotdxico es la colchicina, cuyo uso crénico se
asocia a alteraciones del funcionamiento microtubular y del tréfico de organelos en miocitos y motoneruonas,
al igual que la miopatia vacuolar no necrética72. Se ha observado un potencial efecto micotdxico asociado
a RM en los basidiomicetos del género Russula, aunque sus rasgos toxicoldgicos no han sido dilucidados73.
El veneno de ciertas especies de ofidios —especificamente, Bothrops y Crotalus74— incluye fosfolipasa A2
y otras miotoxinas en su composicion, que se aiaden al efecto traumiético de la mordedura75. También se
ha observado RM tras pica- duras de abejas y avispas y se asume un efecto miotdxico directo, si bien los
mecanismos no han sido precisados76.

Finalmente, se han descrito otras causas de RM pero los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados son
incomprendidos. Entre estas se incluyen varios desérdenes electroliticos, principalmente hipokalemia77 e
hipofosfatemia78, que son especialmente peligrosos en el escenario clinico debido alaliberacién local de K+y
fosfato proveniente de los miocitos que enmascara el déficit global. Otras alteraciones de esta indole incluyen
hipocalcemia, hiponatremia e hipernatremia6. Trastornos endocrinos también se han asociado, como los
estados diabéticos cetoaciddticos e hiperosmolares, que parecen agravarse o depender de la hipofosfatemia
y otros desérdenes electroliticos79, entre otras endocrinopatias. También se ha observado en pacientes con
trastornos inflamatorios del tejido muscular80; al igual que infecciones virales, —influenza, parainfluenza,
coxsackievirus, dengue, herpes simplex, VIH, entre muchos otros81— bacterianas —mds frecuentemente
tras infecciones del tracto respiratorio por organismos Gram—negativos82, 0 en pacientes con sepsi583— e
incluso parasitarias como Plasmodium84 Leishmania y Toxoplasma, al igual que hongos, principalmente
Candida38.

Muerte miocitica

Como sefialamos previamente existe una amplia gama de causas responsables de iniciar la RM, sin
embargo el mecanismo patogenético coincide con la mayoria, el cual se caracteriza por un incremento en la
concentracién de calcio idnico citoplasmatico85, y una vez que el calcio supera un limite cri- tico, se activa
la cascada que conlleva a la destruccién del miocito, ver Figura 2.
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Figura 2. Eventos fisiopatolégicos de la rabdomi6lisis.

El agotamiento de la produccién de ATP (1) y ruptura del sarcolema (2) aumenta la concentracién de
calcio citoplasmidtico y mitocondrial (3,4). Elaumento de la concentracién de este ion da inicio a una cascada
de eventos intracelulares e intramitocondriales corriente abajo que finalizan con rabdomidlisis, y posterior
liberacién de sustancias intramiociticas en el liquido extracelular (5,6).
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(a) ATPasa 3Na+/2K+, (b) Ca2+ ATPasa (c) 2Na+/Ca2+ ATPasa [Ca2+]c: Ca2+ citoplasmético,
[Ca2+]m: Ca2+ mitocondrial, ERO: especies reactivas de oxigeno, FLA2 : Fosfolipasa A2, ADNn: ADN
nuclear, ADNm: ADN mitocondrial. La linea discontinua representa la retroalimentacién positiva.

1. Activacién de lipasas y proteases

En primera instancia el aumento en la concentracién de Ca2+ conlleva a la activacién de un grupo de
enzimas Ca2+ dependientes, una esterasa, la fosfolipasa A2 (FLA2), y un grupo de proteasas nucleares,
entre estas la calpainal, las cuales degradan los fosfolipidos de las membranas celulares (plasmaticas
y mitocondriales) y varios organelos intracelulares86,87. Posterior a la disolucién enzimdtica de los
fosfolipidos de membrana, los lisofosfolipidos y dcidos grasos conllevan a dafio téxico directo del sarcolema
y otras membranas intracelulares o producen alteracién en el funcionamiento adecuado de las proteinas
transportadoras, conllevando al flujo de Ca2+ hacia el citoplasma88,89. Ademds la activacién de la calpaina
genera la destruccién y pérdida de la desmina y la titina90, la desmina es el principal filamento intermedio
en el musculo esquelético, formando uniones entre las lineas Z, miofibrillas y la membrana plasmatica, por
su lado la titinaregula la integridad estructural de la sarcémera durante los ciclos de contraccién y relajacion
muscular91.

2. Contraccidon miocitica persistente

Debido ala elevada concentracién de Ca2+, el miocito se mantiene en un estado de contraccién continuo,
lo cual resulta en una mayor reduccién del ATP y por ende un agota- miento de las reversas energéticas33.

3. Elevacioén en el calcio mitocondrial-disfuncién mitocondrial

El exceso de Ca2+ citoplasmitico genera el paso del ion hacia la mitocondria por gradiente de
concentracion, este organelo sirve de almacén ante elevacién de sus niveles, permitiendo ala célula enfrentarse
alanoxa que ocasiono el increment092. Sila sobrecarga de Ca2+ persiste, se afectan la integridad estructural
y funcional de la mitocondria lo cual conlleva a disrupcién de la fosforilacién oxidativa, y por ende
alteracién en la produccién de ATP. La disminucién en la produccién de ATP perpetta la disfuncion de
los transportadores de Ca2+ en el sarcolema y organelos intracelulares, iniciando asi un circulo vicioso con
mayor ingreso de Ca2+ y disminucion en la produccién de ATP93.

4. Produccidn de radicales libres-estrés oxidativo

Los altos niveles de Ca2+ a nivel mitocondrial conlleva a la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ERO) como super oxido (02 ), peréxido de hidrogeno (H202), hidroxilo (OH ), exceden la capacidad de
unién a proteinas transportadoras y pueden precipitar en el filtrado glomerular104.

La mioglobina es una proteina filtrada libremente por el glomérulo, que entra en la célula tubular epitelial
através de un mecanismo de endocitosis, donde es metabolizada, apareciendo en orina solo cuando se supera
el umbral de 1.5 mg/dL, y es macroscépicamente evidente como una orina de color rojiza-marrén cuando
los niveles séricos superan los 100 mg/dL101. Los mecanismos implicados, en el deterioro de la filtracién
glomerular, dependiente de la mioglobina atin no estin completamente esclarecidos, se ha propuesto un
fendmeno de vasoconstriccion renal, lesién tubular directa e

entre otras94. Las ROS posee la capacidad de oxidar varias biomoléculas incluyendo proteinas, lipidos
y 4cidos nucleicos, favoreciendo una mayor disfuncién estructuro-funcional de la célula, debido a la
destruccion de los componentes bésicos de las membranas y organelos intracelulares, afectando la integridad
del sarcolema y membranas intracelulares, asi como el funcionamiento de mitocondria y R§95,96. De igual
forma este aumento en las ROS, conlleva a mutaciones en el ADN nuclear que produce alteraciones en
la disposicién organizacional de la célula, y ademds mutaciones en el ADN mitocondrial que contiene la
secuencia codificante de proteinas de la cadena respiratoria, lo cual produce degeneracién isquémica y la
obstruccién tubular105.

Asi mismo, esta molécula se concentra alo largo de los tubulos renales, un proceso que es favorecido por el
agota- miento del volumen -debido a reabsorcién agua- y a vaso constriccion renal, precipitando al interactuar
con la proteina de Tamm-Horsfall o uromodulina, la cual es la glicoproteina més abundante de la via urinaria,
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expresada unicamente a nivel de la rama ascendente gruesa del asa de Henle100,106. Ademids de esto, los
altos indices de formacién y excrecién urinaria de 4cido trico contribuyen a la obstruccién tubular 33 del
sistema de transporte de electrones, resultando en menor mediada por los sedimentos de sus cristales, ambos
me- produccién de ATP97.

5. Muerte de la célula muscular

Por tltimo, el camino que llevara a la muerte del miocito dependera en parte de la concentraciéon de Ca2 +,
de manera que niveles esperados de este ion podria desencadenar apoptosis, mediante la activacién de factores
pro-apoptéticos como citocromo C o factor inductor de apoptosis (AIF) que participan como cofactores de
caspasa potenciando la cascada proteolitica apoptética31. No obstante, este es un proceso que implica altas
demandas energéticas para la célula por lo cual solo tomara lugar, si los niveles de ATP son suficientes98.
Por otra parte, un ingreso excesivo de este ion a la célula ocasionaria una rdpida lisis de la misma mediante
inflamacién del citoplasma y sus organelos, haciendo que la célula muera y libere su contenido en el espacio
extracelularl. Este contenido origina dafio a los capilares adyacentes, incluyendo edema local, aumento de la
presion intracompartamental y eventualmente isquemia regional, la cual favorece atin mas la disminucién de
los niveles energéticos, destruyendo una mayor cantidad de capilares99. Los leucocitos circulantes se adhieren
alos capilares destruidos, se activan y migran a las células musculares en deceso, donde liberan enzimas pro-
teoliticas y ROS, agravando atin més la disfuncién celular99.

RABDOMIOLISIS E INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

La insuficiencia renal aguda asociada con mioglobinuria es la complicacién mas grave de la RM tanto
traumdtica como no traumatica, sin embargo su incidencia es dificil de establecer debido a las distintas
definiciones y formas clinicas de presentaciénl00, diversos reportes plantean una incidencia entre 13 y
54%56,101-103. En condiciones fisiolégicas, la concentracién de mioglobina es bastante baja (0-0,003) mg/
dL, si existe una lesion que afecte més de 100 gramos de musculo es- quelético, los niveles de mioglobina que
se liberan y circulan, canismos se encuentran particularmente favorecidos por la acidificacién de la orina. La
citotoxicidad celular ocurre principalmente en los tibulos proximales y la obstruccién a nivel de los tibulos
distales.

La nefrotoxicidad dependiente de mioglobina depende a su vez de un medio acido urinario, ya que un pH
4cido favorece la actividad pseudoperoxidasa, pro-oxidante y la formacién de enlaces cruzados en la molécula
de mioglobinal07. De igual forma esta proteina contiene hierro, en la forma de 6xido ferroso (Fe2+), el cual
es necesario para ligar el oxigeno molecular, sin embargo este tltimo puede promover la oxidacién del Fe2+
a 6xido férrico (Fe3+), generando radical hidroxilo, si bien este potencial oxidativo es contrarrestado por
moléculas anti-oxidantes, al existir una liberacién excesiva de mioglobina se producen ERO y radicales libres
capaces de lesionar la célula108, igualmente como resultado de la degradacion intratubular de la mioglobina,
se libera hierro libre, el cual cataliza la produccién de radicales libres y estimula el dafio isquémico. Otro
aspecto a considerar es que aun cuando existe ausencia de la liberaciéon de hierro libre, el centro hemo de la
mioglobina tiene la capacidad por si solo de iniciar peroxidacion lipidica y lesién renal109.

RABDOMIOLISIS EN ENFERMEDADES CRONICAS

La RM es una complicacién poco comin que puede ser observada en trastornos crénicos como la Diabetes
Mellitus (DM), no obstante la aparicién de esta se encuentra subestimada, debido al caracter subclinico
con el que se presental10. Singhal et al., 111 encontré que mas de un 50% (16 de 31) de sus pacientes
admitidos con estado hiperosmolar desarrollaron RM, por otro lado Lee et al79 encontrd la presencia de RM
en aproximadamente un 20% (31 de 149) de pacientes con coma hiperosmolar hiperglicémico no cetdnico. El
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mecanismo a través del que el estado hiperosmolar induce RM, parece involucrar la combinacién de distintos
factores: por un lado las concentraciones séricas de sodio, la osmolalidad y la hiperglucemia son los factores
que precipitan la apariciéon de RM, aunado a esto, la hipokalemia e hipofosfatemia parecen también favorecer
laaparicién de RM, estos dos tltimos pueden encontrarse enmascarados debido a laliberacién de K+ y fosfato
por el musculo lesionado110,112.

Igualmente el uso de ciertas drogas en el tratamiento de las alteraciones metabdlicas observadas en
pacientes con DM parecen estar involucradas en el desarrollo de RM 113, la amiodarona inhibe CYP3A4
(isoenzima citocromo P450 que estd involucrada en el mecanismo de diversas drogas), ademds una gran
variedad de estatinas como lovastatina, simvastatina o artovastatina, que son metabolizadas primariamente
por esta enzima, y cuyo uso monoterdpico parece aumentar hasta cuatro veces el riesgo de RM114-117.

Por otra parte el Sindrome de Cushing, que resulta de una exposiciéon crénica y patoldgica a los
glucocorticoides puede conllevar a RM118. La hipertension se encuentra presente en casi un 80% de los
pacientes, aun cuando los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en este son desconocidos, distintos
mecanismos se han propuesto, entre estos la presencia de un estado funcional de exceso mineralocorticoides
secundario a la saturacién por sustrato de la enzima 11@-hidroxiesteroide deshidrogenasa (113-HEH), cuya
presentacion incluye hipokalemia la cual puede propiciar un escenario adecuado parala RM119.

CONCLUSIONES

La rabdomidlisis se trata de un trastorno en el cual existe destruccién de la célula muscular, si bien su
etiologia es multifactorial, todas estas comparten mecanismos fisiopatoldgicos que involucran el aumento en
la concentracién de Ca2+ que resultan en una serie de alteraciones morfofuncionales de la célula miocitica,
conllevando a su muerte y liberacién de su contenido lo cual resulta altamente téxico en la circulacion
plasmatica, afectando especialmente la funcién renal del individuo que la padece.

Es importante pensar en este fendmeno en aquellos individuos que realizan actividades fisicas vigorosas en
exceso que pueden conllevar alalesién del musculo esquelético, igualmente, debe considerarse como parte de
los fenémenos agravantes en infecciones y enfermedades crénicas, uso de drogas e individuos polimedicados
como los pacientes VIH.
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